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MEMORIA EXPLICATIVA 



Esta invenci6n se refiere a compuestos antibacteria 
nos que son Scidos 5R,fiS-6- ( lR-hidroxietil ) -2~ (cis-l-oxo-3- 
tiolaniltio) -2-penem-3-carbox£licos diastereom£r.icos , a sa- 
her, la variante 2- ( lS-oxo-3R-tiolaniltio) de formula (I) 
dada m5s adelante y la variante 2- ( lR-oxo-3S-tiolaniltio) 
de f6rmuj_a (II) tambien dada mSs adelante; sus sales far- 
mac£uticamente aceptables y sus 6steres hidrolizables iii 
vivo as! como i^rtrexmed-io s y procedimientos (Stiles en la 
preparaci6n de los citados diastereois6meros . 

El Scido 5R, 6S-6- ( lR-hidroxietil) -2- (cis-l-oxo-3~ 
tiolaniltio) -2~penem-3~carboxi lico antibacteriano, que es 
una mezcla diastereonierica de dos compuestos, ha sido des- 
crito con anterioridad como valiosa sustancia antibacteria- 
na por Hamanaka, patente estadounidense 4,619.924 y solici- 
tud de patente curopea 130.025. Aunnue detectables por m&- 
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1 todos anallticos, hasfca ahora no se dispone de los compues- 
tos diastereomer.icos puros de estructura asxgnada. Se en- 
.cuentra la descripci6n de un procedimiento mejorado para 
obtener esa mezcla diastereom£rica a partir del l~6xido 
5 de cis-3- (acetiltio) tiolano rac£mico, que einplea interme- 
dios diastereomgricos mlxtos por lo deittSs ai\Slogos a los 
utilizados actualmente, en una solicitud de patente euro- 
. pea por Volkmann y col., cuya publicaci6n estaba prevista 
para el 27 de Mayo de 1*9:87 bajo el nfimexo 223.39-7. 
1° En relaci6n con los precur.sores dpticamente activos 

de esta invenciSn, Brown y col., J. Am... Chem. Soc . , Vol. 
108, p£gs. 2049-2054 (1986) han descri/to la sicctesis de 
(S) -3-hidroxitiolano [descrito inadvertidamente como isome- 
ro (R) pero realmente de conf iguraci6n opuesta .a la del pre- 
^5 sente (R) -3-hidroxitiolano , de f6rmula (XI) dada m&s ade- 
lante] por hidroboraci6n asimetrica de 2 ,3~dihidrotiofeno . 
La oxidaci<5n aDz"im^tica parcial de 3~hidroxitiolano racgmi- 
co por Jones y col.,. Can. J, Chem., Vol. 59, p£gs. 157-4- 
1579 (19 81) permai:±6 la. recuperaci6n de 3-hidroxitiolano 
con.tenlendo el is6mero (R) en ligero exceso. Los actuale.s 
precursores dpticamente activos (R) — (2-metaiiosulf oniloxietll) - 
oxirano [de f6rinula (XIII) dada m5s adelante don.de R 9 = CE^} 
y (S)-2-bromo-l, 4-di (metanosulfoniloxi) butano [de ffirmula 
(Xa) dada mis adelante, donde R 8 - CH^ ] son compuestos co- 
nocidos; ambos pueden ser preparados por el m£todo de Shibata 
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25 
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y col., Heterocycles, Vol. 24, pSgs. 1331-1346 (1986); 
el primero tambign por el mStodo de Boger y col., J. Org. 
Chem. Vol. 43, p£gs . 1208-1210 (1981). 

Ahora hemos descubierto m£todos de preparaci6n de 
1o5 complies toe penem diastereom^rlcos , SR., 6S-6- (iR-hidroxi- 
etil)-2-(lS-oxo-3R-tiolaniltio)-3-carboxilatos, de f6rmula 
estereoguimica absoluta 



HO 




H 



N 





OR 



0 



(I) 



15 y 5R, 6S-&- (iR-hidroxietil) -2- (lR-oxo-3 ; S-tiolaniltio) -3- 
carboxilatos , de f6rmula estereoguiniica absoluta 




20 



(ir) 

donde R es hidrogeno o un radical formador de un gster hi- 
droll zable en las condiciones f isiol&gicas; y sus sales 
25 catidnicas farmac^uticamente aceptables cuando R es hi- 
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drogeno. 

Debido a que estos compuestos, y sus diversos pre- 
cursores inmediatos, son compuestos homog§neos singulaxes, 
la calidad de los productos finales es mucho mejor cont.ro 
lada en comparacifin con la mezcla diastexeomerica anteriox- 
mente mencionada. de estos compuestos, lo que constituye un 
factor importante en uso clinico. Bas^ndose en estudios 
in vitxo de los compuestos (I) y (II) actualmente aislados, 
ambos presenfcan aproximadamente la misma aci:ividad antibac- 
texiana intrinseca. Sin embargo, es sorprendente que en fox- 
ma de sus £steres pivaloiloximetllicos , el istfmero de f6rmu- 
la (II) es mejor absorbido por via oral que el isGmexo (I) 
y, evidentemente como xesiiltado de un nivel mS's bajo de des 
txucci6n met:ab61ica, el isfimexo (II) presenta una recupera- 
cifin en orina pr£cticamente igual al doble de la del is6- 
mero (I) ya se administx-e paxenteralmente como sal stfdica 
u oxalmente como §ster pivaloiloximet ilico ♦ Por estas razo- 
nes, .se prefieren los presentes diastereois6meros puros a 
la mezcla diastereom&rica. antes conocida y los i.s6mexos de * 
fSrmula (II) son los m&s prefexidos* 

Las sales cati<5nicas f arroac£utlcamente aceptables ci- 
tadas incluyea, pero .sin limitaxse exclus ivamente a ellas, 
las desodio, potasio, calcio, N, N '-dibenciletilendiamina, 
N-metilglucamina (meglumina) y dietanolarnina . Las sales ca- 
ti6nicas preferidas son las de sodio y potasio. * 



CEPTO.PROP.tNDUST^TAL] 

L 2 7 04 8 8 ] 



36649 006 

La referencia a £steres que son hidrolizables en 
condiciones fisiolCgicas lo es a los £steres f recuentemen- 
te denominados "pro-f Srmacos" . Estos £steres son ahora muy 
conocidos y comunes en el campo de las penicilinas como 
sales farmac^uticamente aceptables. Estos 6steres se uti- 
lizan generalmente para roejorar la absorci<5n oral pero en 
cualquier caso son flcilmente hidrolizados in vivo para for- 
mar el Scido parental. Los radicales formadores de Ssteres 
m£s preferidos son aqu£llos donde R es: 

(5-metil-l, 3-dioxol-2-on-4-il)metilo, 

lH-isobenzofuran~3~on-l-ilo, 

» 

gamma-butirolacton-4~ilo, 
-CHR 1 OCOR 2 o 

-CHR^DCOOR 3 , 

1 n 
donde R es hidr6geno o metilo; R" es alquilo 

C l-6' carbox ialquilo c i_g^ carboxiciclohexilo o carboxife- 
nilo y R 3 es alquilo C |_g* Los radicales mSs preferidos 
son pivaloiloximetilo y 1- (etoxicarboniloxi)etilo. 

Esta invencitfn tambign se refiere a compuestos in- 
termed iarios de sintesis de formulas estereoqui micas absolutas 
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20 



(IV) 



dande R es hidxogeno o un. grupo s±l£l±.co cori-vencional 
protector del hidroxi, preferiblemervte t-butlldimetilsi- 
15 lilo; R 5 es. hidr6geno.,. -CH 2 -CX=CH 2 o -CH 2 -0-C0-C (CH 3 ) 3 
(con la condicidn de que R 5 es -CH 2 -CX=CH 2 cuando R 4 
es nJLdrogeno) y X es hidrdgeno o cloro, preferibleraente 
cloro; o una sal del mlsmo cuando R^ es hidrdgeno; 



(V) 
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(VI) 



10 



15 



dbnde R es el grupo protector sililico convencional ci- 

C-C-O- 

I ft 



7 " 10 

tado; R es hidr6geno o -C-C-O-R ; 



Y-S 




V 5 ^ 0 



(VII) 



(VIII) 



donde R 10 es «CH 2 -CX=CH 2 o -CH 2 .-0-CO-C (CH 3 ) 3 ; X es hxdrtf- 
geno o cloro; Y es CH CO, 1$) o S-C- y ^es un cati6n 



a 



^° metalico alcalino, pref eriblemente Na®; y 



25 



Br 




s; 



(O) 



n 



(IX) 
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R 8 S0 2 0-" S w 




HO*"*'"'( I (XI) 



8 

donde R es alquilo C- fenilo o tolilo r preferiblemen- 
te este Ultimo, y n es 0 o 1. 
10 Esta invencitfn se refiere adem&s at 

(1) un procedimiento para la preparaci6n de un 
compuesto de f6rmula es.texeoqulmi.ca absolutra 




(Vila) 



donde es un catitfn metS'lico alcalino, pref eriblemente 
Nc^, que comprende las siguiente-s etapa-s: 

(a) ciclaci6n comzencional de un compues~to de for- 
mula estereo-quimica absoluta 



20 



■(XII) 

Q 

donde R es alquilo C 1-3 , fenilo o. p- tolilo (,preferiblemen_ 
25 te metilo) con un sulfuro de metal alcalino.,. en un disol- 
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vente inerte a la reacci6n, para formar un compuesto de 
formula estereoquimica absoluta 




(IXa) 



(b) oxidacifin convencional del compuesto de f6r- 
inula- (IXa) prScticamente con un equivalente de oxidants 
en un disolvente inerte a la reacci6n, para formar un 
compuesto de f6rmula estereoquimica absoluta 




(IXb) 



(c) desplazamxento nucleofilico convencional de 
bromo.en el compuesto de f6rmula (ixb) con un tioa:cetato 
de metal alcalino en un disolvente inerte a la reacci6n, 
para formar un compuesto de foxmula estereoquimica abso- 
luta 

s 

v (d) conversion convencional del compuesto de 
fdrmula (Vllb) , por acci<5n del CS 2 y un alcoxido de 
metal alcalino, pref eriblemente etdxido sodico, en un 
disolvente inerte a la reacci6n, para formar el citado 
compuesto de formula (Vila) ; 

DEPTOJ'ROPJt^UlsfpJAL" 
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(2) un procedimiento para la preparacifin de 
un compuesto de f6nnula estereoqulmica absoluta 



s ^si < VIIIa) 



10 

donde un catidn metSlico alcalino, preferiblemente 

Na"<, que comprende las siguientes etapas: 

(a) con-versi6n de un ep6xidp de formula est ereo- 
cfulmica absoluta 

A ^ 

'""'•'^\o-S0 2 -R 9 (XIII) 
donde E es alquilo fenilo o p-tolilo, preferible- 



men-te metilo, por accion de un s-ulfuro de metal alcalino 
en un disolvente inerte a la re.acci<5n , para formar un com 
puesrto de formula estereoqulmica absoluta 



BO 




(XI) 



(b) sulfonilacion convencional del • compuesto de 
£6rmula (XI) en un disolvente inerte a la reacci6n, para 
formar un compuesto de f6rmula estereoqulmica absoluta 



25 
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R 8 -S0 2 0n'.ni.( i (Xa) 



8 

donde R e-s alquilo C^^, fexiilo o tolilo, .prefe-rible- 
5 mente este Gl.timo;- 

(c) oxidacidn convencional del compuesto de f6r- 
mula (Xa) en un disolvente inerte a la reaccitfn, para 
forrnar un compuesto de fSrmula estereoqulmica absoluta 

10 ■*'"*> '0-»o <* b > 

IS) desplazamiento nucleof 1 lico convene ion a.1 de 

8 

R -SO^-O en el. compuesto de formula (Xb) con un tioaceta- 
to de metal alcalxno en un disolvente inerte a la reac- 
^5 cion, para formar un compuesto de f6rmula estereoguimi- 
ca absoluta 



•CH 3 -C-S 




(VHIb) 



y (e) conversi6n conventional del compuesto de 
f6rmula (VILIb) , par accidn de CS^ y un alc6xido de metal 
alcalino, pref eriblemente ettfxido s6dico, en un disolven- 
te inerte a la reacci6n, para formar el citado compuesto 
de f6rmula (Villa) y 

(3) un procedimiento mejorado para la preparacitfn 
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de un compuesto de f6rinula estereoqulmica absoluta 
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(XIII) 



donde R es alquilo C^^^' f.enilo o p-tolilo, preferible- 
mente metilo, que comprende las siguientes eiiapas: 

(a) reacci6n de un compuesto de formula estereo- 
quimica absoluta 



(XXV) 




con Cs^CC^ en un disolvente inerte a la xeaccifin, para 
formar un compuesto de f6xmula estereoqulmica absoluta. 

0 



A. 



(XV) 



con un rendiruiento estequiomStrico* de la etapa superior 
al 90 % y 

(b) sulf onilaci6n del compuesiio de -formula (XV) 
con un cloruro de sulfonilo de fdrmula 

R 9 -S0 2 ^C1, 

en presencia de una axnina terciaria en un disolvente iner- 
te a la reacci6n, para formar el citado compuesto de f6r^ 
mula (XIII) con un rendimiento superior al 90 %. 

En el sentido utilizado aqui, la expresitfn "disol- 
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vente inerte a la reacci<5n M se refiere a un disolvente 
que no interacciona con los compuestos de partida, los 
reactivos, los intermediaries de sintesis ni los productos de for- 
ma que afecte adversamente al rendimiento del producto* deseado . 

Los compuestos diastereom£ricos individuales de 
esta invenci6n se preparan ahora fScilmente. Una caracte- 
ristica importante de esta invenci6n es la preparaci6n 
de los precursores 6pticamente activos de las f6rmulas 
(VII) y (VIII) anteriores a partir de los compuestos <5pti- 
camente activos conocidos de ffifmulas (XII) y (XIII) , res- 
pectivamente . 

Para preparar el compuesto (Vila) , primero se hace 
reaccionar el compuesto de f6rmula (XII) (conocido cuando 
R 8 " metilo; preparado de forma anSloga cuando R 8 es dis- 
1 5 tinto de metilo) con un sulfuro de metal alcalino (adecua- 
damente Na 2 S.9H 2 0) para formar (S) -3-bronotiolano (IXa). 
Se emplea por lo menos un equivalente molar (habi tualmen te 
un ligero exceso (v.g. 5-10 %) de la sal de sulfuro, junto 
con el disolvente inerte a la reacci6n, adecuadamente un 
disolvente acuoso tal como una soluci6n acuosa de un alca- 
no1 c i_3 ( v -g- metanol acuoso) o acetonitrilo acuoso. La 
temperatura no es crltica, siendo en general satisf actoria 
una temperatura de 0 a 60°C por ejemplo. Son especialmcn to 
convenientes las temperaturas ambiente, v,g. 17-2 8°C, que 
evitan el coste de calentar y enfriar, aunque las tempera- 
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turas mSs elevadas tienen la ventaja de reducir el tiempo 
necesario para completar la reaccitfn. 

Despu£s el bromotiolano intermedio (IXa) se oxida 
convencionalmente al S~6xido (IXb) , empleando prcicticamen- 
te un equivalente molar de oxidante (habitualmente en li- 
gero exceso para conseguir la mono-oxidaci<5n completa, sin 
oxidaciSn signif icativa al di6xido) . Los oxidantes adecua- 
dos son Soldo m-cloroperbenzoico y el peroximonosulf ato. po- 
tSsico CKHS0 5 . (KHS0 4 ) 1//2 . (K 2 S0 4 ) ^2!- La oxidaci6n se rea- 
liza en un disolvante inerte a la reacci6n, siendo especial- 
mente adecuado el cloruro de metileno para el &cido perben- 
zoico y la acetona para, el peroximonosulf ato. La tempera- 
tura no es crltica, siendo satisf actorias en general tempe- 
raturas de 7 por ejemplo, -10 a +40°C. Es conveniente combi- 
nar Los reactivos a temper atura reducida r v.g. 0~5°C, y 
despu^s permitir que transcurra la reacci6n hasta terminar 
a. la temper atur a ambiente como. se ha definido antes. 

El sulf6xido intermedio (IXb) se- hace reaccionar 
despues con un tioacetato de meiral alcalino bajo condicio- 
nes- convencionales de desplazamiento nucleof ilico. para for- 
mar lS-6xido de 3R- (acetriltio) tiolano (Vllb) . Habitualmente 
&e emplea un exceso (v.g, 1,5-2 equivalentes molares) de 
la sal de tioacetato en un disolvente inerte a la reacci6n 
que permita concentraciones apreciables de ambos reactantes 
con objeto de desplazar esta reacci&n bimolecular hacia su 
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terminaci6n dentro de un periodo de tiempo razonable. En es- 
te caso, un disolvente especxalmente adecuado es la ace- 
tona. La temperatura no es crltica, siendo generalmente sa- 
tisfactoria una temperatura de, por ejemplo, 30-100 °C, y 
siendo eminentemente satisf actoria la temperatura de re f la- 
jo de la ace tona disolvente. 

Finalmente, el acetiltiolano (Vllb) se convierte, 
a traves de la sal de mercapturo (VII , Y en la sal 

de tritiocarbonato (Vila) . La sal de mercapturo intermedia 
generalmente se forma in situ por acci6n de. un alcfixido de 
metal alcalino, habitualmente en el correspondiente alcanol 
como disolvente inerte a la reacciSn, siendo adecuados los 
sis-temas met6xido sodico/metanol, et6xido sddico/efcanol e 
isopropfixido sfidico/isopropanol para este fin, habitualmen- 
te a temperatura baja, v.g. de -15 a +15 G C, convenientemente 
cexca de 0°C. Una vez formada, la sal de mercapturo se ha- 
ce reaccionar, habitualmente sin aislarla, con al menos un 
equivalente molar de disulfuro de carbon o (habitualmente en 
exceso, v.g. 3-5 equivalentes molares) , "habitualmente a tern 
pe-raturcis atin mis bajas, v«g. -40 a 0°C r para, formar el 1S- 
6xldo de 3R-[tio (tiocarbon.il) tio^tiolano de fdrmula (Vila). 
Este tiltimo se aisla por m£todos convencionales o alterna- 
tivamente se utiliza in situ en la siguiente etapa del pro- 
cedimiento.. 

Para preparar el compues-to (Villa) , primero se hace 
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1 reaccionar el epdxido de f6rmula (XIII) (conocido cuan- 

g 

do R - metilo; en cualquier caso preparado de acuerdo 
con el m£todo mejorado descrito aqu£ en otra parte) con 
un sulfuro de metal alcalino, bajo condiciones como las 

5 descritas antes para la conversion de (XII) en (IXa) , 

formSndose en este caso (R).-3-hidroxitiolano de f6rmula 
(XI) . Este tSltimo se conviexte en el alcano-, benceno- o 
p-toluen-sulfonato de fSrmula (Xa) bajo condiciones conven 
clonales, pox ejemplo empleando prScticamente un equivalente 
10 molar del correspondiente cloruro de sulfonilo, R^SC^Cl, 

en presencia de al menos un equivalente. molar de una amina 
terciaxia, pref exibleraente p-dimetilaininopxridina , en un 
disoiven-te inerte a la xeacci6n tal como -cloruro de meti- 
leno, en un intervalo de temperaturas no crltico de 0 a 

15 • 50 °C, adecuadamente a la temperatura amb.iente como se ha 

senalado antes.. Despues el compuesto (Xa) se oxida al sul- 
f6xido (Xb) , el grupo sulfonate se desplaza nucleof llica- 
mente con tioacetato para formar lR-6xido de 3S-(acetil- 



tio)tiolano de formula (VHIb) , se hid : roliz.a al mercapturo 
(VIII , Y y finalmente se hace reaccionar con CS 2 pa- 

ra formar el tritiocarbonato (Villa) , todo ello bajo las 
condiciones senaladas antes para la correspondiente con ver- 
sion paso a paso de (IXa) en (Vila) . 

El presente procedimiento* mejorado en dos etapas 
para obtener el precursor (R) - (2-metanosulf oniloxietil) oxi- 
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rano de f6rmula (XIII) emplea Cs 2 C0 3 en un disolvente 
inerte a la reaccitfn (v.g. cloruro de metileno) a tempe- 
ratura ambiente (en lugar de la soluci6n acuosa de NaOH 
a reflujo de Shibata y col., citada antes), pro.duciendo 
asl, despugs de la sulfonilaci6n convencional , el citado 
compuesto (XIII) con una rotaci6n 6ptica mucho m£s alta. 

El segundo precursor requerido para la s-lntesis 
de los compuestos anteriores de formulas (I) y (IJ) es 
3R / 4R-4-acetoxi-3-[lR-l-(hidroxi protegido con silil)etil"]- 
2-azetidinona de formula 
,6 

OCOCK n 



(XVI) 




donde R es un grupo sililo convencional protector del hi- 
droKi (preferiblemente dimetil-t-butilsililo) , un compuesto 
que se prepara ef icientemente a partir de acido 6-aminbpe- 
nicilanico,, por e-jeinplo por el me'todo de Leanza y col., 
Tetrahedron, Vol. 39, pags. 2505-2513 (1983). Asi, en la' 
siguiente etapa de la slntesis, la azetidinona (XVI) se con- 
vierte en el compuesto diastereome"rico de formula (V) o 
(VI) donde R 6 es hidr6geno, por reacci6n con el tritiocar- 
bonato (Vila) o (Villa), respectivamente . Con q sin aisla- 
miento del citado ditiocarbonato, las sustancias reaccionan- 
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tes se combinan en un disolvente inerte a la reacci6n, 
tal como un alcanol ^^3' por e 3 ern Pl° isopropanol, conve- 
nientemente en el mismo disolvente utilizado para la pre- 
paraci6n del tritiocarbonato, en presencia de un exceso 
de disulfuro de carbono {que puede estar ya presente in 
situ procedente de la etapa anterior) . La reacci6n se lie- 
va a. cabo generaljnente a temperatura reducida, v.g. +20 °C, 
convenientemente a la temperatura del bano de hielo (0-5°C.) . 

El compuesto de f6rmula (V) o (VI) donde R 7 es hi- 
dr6geno se hace reaccianar despues con un fluoruro de &ci- 
do de f6rimila 

F-C-C-OR 10 (XVII) 



donde H 10 es el de£±nido antes, paxa formar el correspon- 
diente compuesto (V) o (VI) donde R 7 es -COCOOR 10 . Esta 
etapa se reali^ra en un disolvente inerte a . la reacci6n, 
entre 0° y -80 °C, en presencia de una amina terciaria. 
Se prefieren las temperaturas mis bajas, por ejemplo en- 
tre -30° y -70°C. Un disolvente inerte a la reacci6n pre- 
ferido es el clor.uro de metileno. Una amina terciaria pre- 
fer ida es la N,N-diisopropiletilamina. 

Rn la siguiente etapa de la sintesis, el compuesto 
penem. de f6rmula (III) o (IV) donde R 4 es un grupo protector 
del sililo y R 5 corresponde a R 10 , se forma por la accidn 
de un fosfito de trialguilo (v.g, fosfito de trietilo) so- 
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1 bre un compuesto de f6rmula (V) o (VI) donde R es 

-COCOOR 10 . Esta etapa tambiSn se lleva a cabo en un disol- . 
vente inerte a la reacci6n (v.g. cloroformo exento de 
e-tanol) . La temperatura no es critica pero generalmente 

5 serS por encima de la ambiente, v.g. de 40° a 80°C f conve- 
nientemente la temperatura de reflujo cuando el disolvente 
es cloroformo. 

En la etapa final o penGltima, el grupo protector 
sililo se elimina por los mgtodos habituales, por ejemplo, 
10 en el caso del dimetil-t~butilsililo, por acciSn da £cido" 
acgtico y fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrof urano 
anhidro, para formar el compuesto de ftfrmula (I) o (II) en 

forma de su 6ster pivaloiloximetllico o de formula (III) 

4 5 
o (IV) donde R es hidr6geno y R es -CH 2 ~CX=CH 2 . 

Finalmente, cuando R 5 es alllo o 2~cloroalilo , el 

Sster se hidroliza para producir el penem deseado de f6rimi~ 

la (I) o (II) anterior, en forma del &cido o de'sus sales 

cati6nicas f armacguticamente aceptables. Generalmente se 

ernplean condiciones anhidras para evitar cualquier posible 
20 ■ 

degradaci6n de la beta-lactama. Las condiciones preferidas 

utilizan de 1 a 1,5 equivalentes molares de una sal de 

metal alcalino de un Scido carboxilico lipSfilo (v.g. 2-etil- 

. hexanoato sodico) en un disolvente anhidro inerte a la reac- 

ci6n (v.g. cloruro de metileno y/o acetato "de etilo) , en 

25. 

presencia de cantidades cataliticas de trif enilf osf ina y 
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1 y tetrakis (trif enilf osf ina) paladio (v.g. alrededor de 0 T 15 
equivalentes molares de la primexa y alrededor de 0,0 75 
equivalentes molares del Qltimo) . Aunque la temper atur a 
no es critica, la reacci6n se lleva a cabo convenientemente 
5 a la temperatura ambiente. Con estos r.eactivos, el complies- 
to de.f6rmula (I) o (II) habitualmente es a is 1 ado inicial- 
mente en forma de su sal de metal alcalino (v.g. sodio) . 
Si se desea, la sal se convierte en la forma Scida Ixbre, 
durante o despu^s del aislamiento, por los mfitodos habitua- 
10 les, por ejemplo acidulacifin de una soluci6n acuosa de la 
sal, con extraccifin del Scido libre en. un disolvente orga- 
nico no miscible con agua. 

Otras sales catiSnicas f a.rmac€uticamerLte aceptables 
de esta invenci6n tambi£n se preparan f&crilmente por m^todos 
15 habituales. Por ejemplo, se combina un equivalente del co- 
rrespondiente hidrfixido, carbonate o bicarbonate cati6nico 
o de una araina con el Scido carboxllico en un disolvente 
orgSnico o acuoso, pref eriblemente a temperatura baja (v.g. 
0-5 °C) , con fuerte agitaci6n y lenta adici6n de la base.. 
^° La sal se aisla por concentraci6n y/o por adicion de un 
no disolvente. 

Los compile stos de f6rmula (I) o ( LI) donde R repre- 
senta un ester hidrolizable in vivo tambi£n se preparan a 
' partir de los correspondientes Scidos libres o sales cati<5- . 

25 

nicas siguiendo metodos conocidos, fcicilmente identif icados 
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1 por los expertos en el campo de las penicilinas (vSanse, 
por ejemplo, las patentes estadounidenses 3.951.954, 
4.234.579, 4. 287 . 181, . 4. 342 . 693, 4.452.796, 4.342.693, 
4.348.264, 4.416.891 y 4.457.924). En el presente caso, 

5 los precursoxes preferidos son compuestos protegidos en 

el grupo hidroxi de formula (III) o (IV) donde R 4 es un 

grupo sililo protector, pref eriblemente dimetil-t-butilsi- 
5 

lilo, y R es hidr6geno o una sal, pref eriblemente la sal 
de tetxabutilamonio . Estos precursores se bbtienen por hi- 
1° dr61isis selectiva de los correspondientes Ss.teres alllico 
o 2-cloroalilico por el metodo especial descrito antes.. 
Pref eriblemente, la sal de metal alcalino resultante se con- 
vierte en la sal de tetrabutilamonio antes de reaccionar 
con el reactive formador de gster, v.g. pivalato de cloro- 

15 

metxlo o etilcarbonato de 1-cloroetilo. A continuacibn se 
dan ejemplos de m£todos preferidos de formaci6n de Ssteres. 
El grupo protector sililo de los compuestos intermedios se 
elimina despugs para producir los compuestos deseados de 
f6rmula (I) o (II) donde R es un radical formador de un es- 

20 

ter hidroliz.able in vivo. 

Los fluoruros de £cidos requeridos (XVII) se preparan 
a partir de los correspondientes cloruros de Scido empleando 
reactivos previamente utilizados para este fin, ya sea fluo- 
^ ruro de cesio anhidro (habitualmente a la temperatura ambien- 
te o pr6xima a ella, con los reactivos inicialmente combinados 
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a temperatura baja, v.g. de 0°C a r-30°C) o fluorosulfi- 
nato pot£sico {FS0 2 K, habitualmente a temperaturas m£s. 
altas, v.g. 45-85°C) . El reactivo y las condiciones cita- 
dos en Ultimo lugar son los preferidos cuando R 5 es piva- 
loiloximetilo. 



. 4-acetoxi-3-[lR-l-(sililoxi)etil]-2-azetidinonas son -fScil- 
mente obtenibles por el mStodo de Leanza y col,, citado. 
antes; el oxalocloruro de alilo puede, prepararse por el 
mgtodo de Afonso y col., J. Am. Chem. Soc, Vol. 104, pigs. 
6138-6139 (1982) ; el oxalocloruro de 2-cloroalilo puede ob- 
tenerse a partir del alcohol 2-cloroalilico y cloruro de 
oxalilo de acuerdo con el m£todo detallado mSs adelante 
y el oxalocloruro de pivaloiloximetilo se prepara mediante 
una serie de etapas a partir del semigster bencilico del 
£cido ox£lico y pivalato de clorometilo, como tambien se 
detalla mSs adelante. 



Los compuestos antibacterianos diastereomgricos pu- 



Hamanaka antes citada, 4.619.924, incorporada aqui por 
referenda. Dentro de los intervales de dosificacion huma- 
na que describen, el intervalo de dosificaci6n m£s prefe- 
rido para los compuestos (I) y (II) de esta invenci6n es 



Con respecto a otros compuestos de partida reque- 
ridos para el procedimiento de esta invenci6n, las 3R,4R~ 



ros de formulas (I) y (II) se ensayan, formulan y utili- 
zan de acuerdo con los metodos detallados en la patente de 
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1 de 10 a 80 mg/kg/dia tanto por via oral como parenteral. 
Estas cifras son solamente ilustrativas ya que en algu- 
nas circunstancias el medico que atiende al paciente en- 
contrarS m§s beneficioso emplear dosis fuera de estos 11- 

5 mites . Para uso oral se prefieren los £steres hidrolrza- 

bles in vivo, especialmente los Ssteres pivaloiloximetlli- 
co y 1- (etoxicarboniloxi) etilico, mientras que las sales 
s6dica o potclsxca son especialmente preferxdas para uso 
parenteral . 

10 Los siguientes ejemplos se dan a tftulo ilustxativo 

y no deben considerarse limitativos de esta invenciSn, de 
la que son posibles muchas varlaciones dentro de su espiri- 
tu y. Smbito. 

EJEMPLO 1 



15 



20 



25 



( R- 3-Hidr oxitlol ano ( XI ) 
En un matraz seco en atm6sfera de nitrogeno, se di- 
suelven 19,62 g (0,118 moles) de (2-metanosuLfon-iloxi- 
etil) oxir.ano en 600 ml de acetonitrilo y 100 ml de ag?ua. 
.Se aiaaden 18,67 g (0,239 mole : s) de sulfuro s6dico y la maz- 
cla de reacci6n se agita a la temperatura ambiente durante 
2 4 horas. Se separan las dos capas y la capa .actios a se ex- 
trae tres veces con 15 ml cada vez de cloruro de metileno. 
Las capas org&nicas reunidas se lavan con hidr6xido s6dico 
IN. La capa acuosa se extrae tres veces con 150 ml de clo- 
ruro de metileno, se salifica con NaCl y se extrae dos ve- 

riPDTn"nn 
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ces mSs con 100 ml cada vez de cloruro de metileno. Se 
reunen todas las capas org&nicas, se lavan con 50 ml de 
NaOH IN y 50 ml de NaCl saturado, se secan con. sulfate 
magngsico y se destilan para dar 11,05 g del producto 
del tftulo (rendimiento de la etapa, 90 %; rendimiento 
global a partir del S-2-bromo-l , 4-butanodiol , 90 %) ; 
{a ^ D = +13,93* (c « 1,4, CHC1 3 ) . 

RMNff (CDC1 3 ) <$ ( ppm ) : 1,70-1,90 {1H, m, CH) , 2,00- 
2,18 (2H, m, CH, OH) , 2,70-2,98 <4H, m, CH 2 S) , 4,50-4,52 
(1H, m, CHO).. 

Para el correspondiente isfimero S, Brown y col., 
J. Am. Cheirv. Soc, Vol. 108, p&g. 2049 (1986) dieron 
un valor de {a}£ 5 = -14,5 (c - 1, CHC1 3 ) 

gJEMPLQ 2 

8 

(R) -3- (p-Xoluensulfonlloxi) tiolano (Xa., R - p-tolllo) 

En un matjraz secado a la llama y en atmosfexa de 
nitr6geno, se disnalven. 11,03 g (0,106 moles)- de (R)-3- 
hidroxitiolano en 150 ml de cloruro de me-fcileno seco y 
se enf:r£a a -5°C. Se anaden 25,88 g (0,212 moles) de 4-di- 
metilaralnoplridina y 20,19 g (0,106 moles) de cloruro de 
p-toluensulfonilo y la mezcla se agita a la temperatura 
ambiente durante 60 horas-. Despu£s se lava con 25 ml de 
acido clorhldrico IN, las aguas de lavado se extraen tres 
veces con 50 ml de cloruro de metileno y los extractos org& 
nicos reunidos se lavan con salmuera, se secan con sulfate 
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1.0 



15 
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magne"sico y se evaporan a sequedad para dar 34,73 g 
de producto crude. Este se filtra a traves de una capa 
de gel de sllice (12,7 cm de diametro, 10,2 cm de profun- 
didad) , eluyendo con acetato de etilo/hexano 1:5 y des- 
pues con acetato de etilo solo. Se reunen las fraccio- 
nes que contienen el producto y se evaporan para dar 
21,52 g (79 %) de producto purificado; {a> D = +16,76° 
(c = 2,98, CHC1 3 ) . 

RMNP (CDC1 3 ) 6 (ppm): 1,76-1,90 (1H, m, CH) , 2,12- 
2,26 (IS, m, CH) , 2,40 (3H, s.., CH3) , 2,70-3,00 (4H,.m, . 
CH 2 S) , 5,13-5,16 (IB, m, CHO) , 7,25 (2H, d, CH) , T,74 (2H, 
d, CH) . 

EJEMPLO 3 

lR~Oxido de 3R- (p-toluensxilf oniloxl) txolano (Xb r R 8 = tolilo ) 

. Se enfria a 0°c una solucx6n de 46,30 g (0,179 moles) 
•de 3-R-(toluensulfonilo3ci)tiolano en 600 ml de acetona, en 
a-tm6srera de nitrfigeno. En un matraz distinto'se agitan 
61,73 g (0,100 moles) de peroximonosulfato potasico 
(2KHS0 5 .KHS0 4 >K 2 S0 4 .) en 500 ml de agua destilada h-asta que 
la soluci6n se vuelve transparente . Esta se agrega a la .so- 
lucion acetonica a 0°C y la mezcla se deja calentar a la 
tempexatura ambiente. Al cabo de 25 minutos se anaden 75 ml 
de una soluci6n acuosa de sulfito s6dico al 10 % (p/v) se 
evapoira la acetona, se anaden 300 ml de acetato de etilo 
y la capa acuosa se extrae tres veces con 100 ml cada vez 
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1 de acetato de etilo. Los extractos reunidos se secan con 
sulfato magn£sico y se concentran a sequedad para dar 
48,57 g de producto crudo. Este Ultimo se purifica por 
cromatografia en gel de silice, empleando como eluyente 
5 acetato de etilo/cloruro de metileno/metanol 10:10:1 pa- 
ra dar 34,6 7 g (71 ■%) del producto purificado del tltulo; 
{ot} D = +4,26° (c - 3,0, CHC1 3 ) . 

EJBMPLO 4 

lR~Oxido de 3S- (acetiltio) tiolano (VHIb) 
1° En un matraz secado a la llama., en atm6sfera. de ni- 

tr6geno, se disuelven 31,67 g (0,1156 moles) de lR-6xido 
de 3R-{p-toluensulfoniloxi) tiolano en 300 ml de acertona y 
se anaden 19,81 g (0 ,1734 moles) de tioaceta-to potasico. 
X,a mezcla se calienta a reflujo durante 3,5 haras y se agi- 
X 5 ta a la temperatura ambiente durante la. noche. Se filtra 
la mezcla, se enjuaga y se lava con 500 ml de acetona y el 
filtrado y las aguas de lavado se evaporin a| vaclo para 
obtener 2-3,9 6 g del producto deseado en forma de aceite. 
El aceite se purifica por cromatograf £a instantSnea en una 

20 

columna de gel de silice de 120 mm x 25 cm, eluyendo con 
acetato de etilo/metanol 19 : 1 y recogiendo fracciones de 
125 ml* Se reunen y destilan las fracciones 42-64 para dar 
el producto purificado del tltulo en forma de aceite que 
cristaliza al dejarlo en reposo, 16,46 g (80 4); p.f. % 51- 
52°C; ictl = ^ 83/41 o (c = Q ^ 86 ^ CHC1 ^ 
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AnSlisis para C 6 H 10 s 2 O 2 : 
Calculado : C, 40,4; H, 5,6 % 
Encontrado: C, 40,15; H, 5,53 % 
EJEMPLO 5 

lR-Oxido de 3S-[ tio ( tiocarbonil) ticTJtiolano s6dico 

(Villa, Na^j 

En un matraz secado a la llama, en atm6sfera de 
nitr6geno, se enfrla a -5°C una soluci6n de 1,78 g (10 
mmoles) de lR-6xido de 3S- (acetiltio) tiolano en 6 ml de 
etanol.. Se anaden 3,73 ml de et6xido s6dico al 21 % en 
peso -en etanol (10 mmoles) y la me.zcla se agita a ~5°C 
durante 30 mijcmtos, despuas se enfria a -2Q°C, se anaden 
3,0 ml (50 mmoles) de disulfuro de carbono y se corttinfia 
agitando durante 30 minutos. A esta mescla se anaden 75 
ml de tetrahidrofurano anhidro. La mezcla resultante se 
agita durante algunos minutos, se siembra con cristales 
del compuesto del titulo, se enfria y se mantiene a 15°,C, 
agitando has-ta que la cristalizacion es completa. Se xil-tra 
la mezcla, se lava con tetrahidrofurano frio y despues con' 
£ter etilico. Los cristales resultantes se secan al aire 
en atm6s£er.a de nitr6geno para dar 2 , 10 g del producto del 
titulo, solvatado con 0,5 equivalentes molares de tetrahi- 
drofurano. Se recuperan otros 592 mg por tratamiento de 
las aguas madres; p.f.- 120-121°C (desc), se ennegrece 
a 155-156°C; (a^ = -79,52° (c = 0,05 en H 2 0) . 
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EJEMPLO 6 

3S , 4R-3- [lR-1- (Dimetil-rt-butilsililoxi) etill-4-[ IR-oxo- 
3S-tiolaniltio (.tiocarbonil) tio]-2-azetidinona (.VI , R = 

H, R 6 = Me 2 tBuSi 

En un matraz secado a la llama, en atm6sfera de 
nitr6geno, se mezcla y se enfria a 3°C una soluci6n de 
1/87 g (6,5 mmoles) de 3R, 4R-4-acetoxi-3-[ 1R- (.dimetil- 
t-butilsililoxi)etil"]-2-azetidinona [Leanza y col., Te- 
trahedron 39, pSgs. 2505-2513 (1983)] en 20 ml de alcohol 
isopropllico y 0 , 15 ml (2,5 mmoles) de CS 2 . Se afiaden po- 
co a poco, manteniendo una temper atura de 3°C, 1,36 g 
(5 mmoles) del producto del ejemplo precedente. Al cabo 
de media hora a 3°C, la reaccifin se apaga con 40 ml de 
so-luci6n saturada de cloru-ro am6nico y desp*i<Ss -se afiaden 
50 ml de acetato de et±lo. Se separa la capa org5nica y la 
capa acuosa se extrae dos veces mcLs con 25 ml cada vez 
de acetato de etilo. Las capas de acetato de etilo reuni- 
das se lavan dos veces con 20 ml de agua y dos veces con 
20 ml de CaCl 2 al 20 % , se secan sobre sulfato magnesico, 
se filtran y concentran a( vaclo para dar 3,04 g del produce 
to crudo del tltulo. Este Gltxmo se disuelve en unos 2 ml 
de acetona, se afiade gota. a g.ot:a ^ter isopropllico hasta 
que empieza la precipitaci6n del s61ido, se agita la mez- 
cla durante una hora y despugs se afiade r£pidamente y agi- 
tando 120 ml de £ter de petrtfleo. El s61ido resultante se 
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1 recoge por filtraciSn, se seca al aire, despuSs se seca 

a vaclo y finalmente se cromatograf £a en gel de silice. 

empleando acetato de etilo/metanol 19:1 como eluyente 

para dar 1,35 g (61 %) del producto purificado del tltu- 
5 lo. Por recristalizaci6n en 4 ml de acetona por el mismo 

procedimiento, se obtienen 1,15 g de producto; ^ a ^ D = 

+109,36° (c = 0,20, CHC1 3 ) - 

RMNP (.CDC1 3 ) & (ppm) 300 MHz: 0,05 (s, 3H) , 0,86 

(s, 9H) , 1,18 (s, 3H) , 1,74 (s, 2H) , 2,68 (m, 3H), 2,82 
10 (m, 1H), 3,17 (m, 2H.) , 3,74 (q, 1H) , 4,25 (t, 1H) , 4,52 

(t, 1H) , 5,61 (s, 1HV, 6,52 (s, IE) , 7,20. (s, 1H) . 

EJEMPLO 7 

3S -, 4R~N-[ ( 2-Cloroaliloxi ) oxalill -3- [iR- ( d±met±l-t-but±l- 
siliJ.oxl)e.till-4-rrR-oxo-3S-tiolaniltio(.tiocarbonil)tio]- 
1 5 2-azetidinona (VI, R 6 = Me 2 tBuSi., R 7 = C0C00CH 2 CC1CH 2 ) 

En un matraz de tras bocas, secado a la llama, pro- 
visto de embudo de decantaci6n y termfimatro de baja tempe- 
ratura, en atm6s£era de nitr6geno, se introducen 87 8 mg 
(2 mmoles) del producto del ejemplo anterior y 15 ml de 

20 

cloruro de metileno seco (pasado por altomina. neutra) . La 
mezcla de reacci6n se enfria a -50/-55°C (temperatura in- 
terna) y se anaden 0,45 ml (2,6 mmoles) de N,N~diisopropil- 
etilamiria, manteniendo la temperatura por debajo de 50 °C. 
DespuSs se anaden lo m£s rSpidamente posible 0/34 mi (2,6 
xumoles) de oxalof luoruro de 2-cloroalilo, de nuevo mante- 
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niendo la temperatura por debajo de 50°C y la mezcla de 
reacci6n se agita durante 50 minutos m3s a -50/-55°C. 
La reacci6n se apaga con 15 ml de agua, se deja calentar 
a 0°C y se diluye con 20 ml de cloruro de metileno limpio. 
Se separa la capa organica, se lava una vez con 15 ml de 
agua, una vez con 20 ml de tamp6n a pH 1 y una vez con 
25 ml de NaCl saturado, se seca sobre sulfato magn^sico, 
se filtra y se concentra a| vacio para dar 1/05 g del pro- 
ducto del titulo como espuma amarilla, que se utiliza di- 
rectamente en su totalidad en la. siguiente etapa. 

EJEMPLO 8 

5R, 6S-6-[lR- (Dimetil-t-butilsililoxi) etil]-2- ( lR-oxo-3S- 
ticiLaniltio) -2-penem~3-carboxilato de 2-cloroalilo (IV, 

R 4 = Me 2 tBuSi, E- 5 " = CH 2 CC1CH 2 ) 



En un matraz de tres bocas secado a la riama r pro™ 
visto de refrigerante y un embudo de adici6n equilibra- 
dor en atm6sfera de nitr6geno f se introducen 1/05 g {2 
mmoles) del producto del ejemplo anterior y 80 ml de clo- 
roformo libre de etanol. La mezcla de reacci6n se calien- 
ta a reflujo suave y se anaden gota a gota, a lo largo de 
10 horas, 0,74 ml (48 mmoles) de fosfito de trietilo en . 
10 ml de cloroformo libre de etanol. La mezcla de reac- 
ci6n se calienta a reflujo suave durante 10 horas m3s. 
Se enfria la mezcla de reaccifin a la temperatura ambiente 
y se concentra a vaclo. El residuo se disuelve en 5 ml de 
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acetato de etilo. Se anaden gota a gota y agitando 40 ml 
de Ster isopropilico mientras comienza la cristalizaci6n. 
FinaLrnente se anaden gota a gota 40 ml de eter de petrfileo, 
se filtra la mezcla y el s<51ido se seca para dar 0,47 g 
(44 %) del producto, p.f. 140-141°C? {a} D » +36,78° (.c « 



0,5, CHC1 3 ) 



EJEMPLO 9 



5R, 6S-6- ( IR-Hidroxietil) -2- {JLR-oxo-3S-tiolaniltio) -2~penem- 
3-carboxilato de 2-cloroalilo (IV, R 4 = H, R 5 = CH 2 CC1CH 2 ) 

En un matraz de tres bocas secado a la llama, pro- 
visto de term6metro y dos embudos de adici6n en atmtfsfera 
de nitr6gerio, se introducen 0,25 g (0,46 mmoles) del produc- 
to del ejemplo anterior y 0,5 ml de tetrahidrof urano seco. 
A. la mezcla de reaccidn agitada se anaden 0,26 ml {4,6 mmo- 
les) de cLcido ac^tico glacial, seguidos de 1,38 ml de fluo- 
ruro de tetrabutilamonio 1M en tetrahidrof urano. La solu- 
ci6n resultante se agita durante 16 horas a la temper atura 
ambiente, se diluye con 15 ml de acetato de etilo y 4 ml de 
agua, se ajusta a pH 6 , 4 con acetato potSsico, se separan 
las capas y la capa orgSnica se lava tres veces con 3 ml ca- 
da vez de agua. Se reunen estas capas y se retrolavan tres 
veces con 3 ml cada vez de cloruro, de metileno. Las capas 
org&nicas reunidas (acetato de etilo y cloruro de metileno) 
se secan sobre sulfato s6dico, se filtran y concentran a 
vacio para dar 0,46 g de producto crudo. Este Qltimo se-re- 
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coge en 25 ml de acetato de etilo y se lava tres veces 
con 6 ml de agua cada vez. La capa organica se seca so- 
bre sulfato s6dico, se filtra y evapora para dar 88 mg 
del producto purificado del titulo; p.f. 177-178°C; 
M D = +45,28° (.c = 0,25 en dimetilsulfSxido) . 

EJEMPLO 10 

5R, 6S-6- (lR-Hidroxietil) -2- (lR-oxo-3S-tiolan±ltio) -2-penem- 
3-carboxilato s6dico (II, r = Na) 

En un matraz secado a la llama, envuelto en lamina 
de aluminio, en atm6s£era de nitrfigeno, se introducen 3,60 g 
(8,5 mmoles) del producto del ejemplo anterior en 115 ml de 
clomro de metileno desgasif icado, seguido de 0,72 g (2,75 
mmoles) de trifenilfosfina, 6,72 ml de 2-etilhexanoa±o s6- 
dico 1.39M en acetato de etilo (9,34 mmoles) y 0,72 g - 
(0,62 mmoles) de tetrakis (.trifenilfosfina) paladio.. La mez- 
cla de reaccion se agita a la temperatura ambiente durante 
• 50 minutos, se anaden 72 mg adicionales de trifenilfosfina 
y de tetrakis (.trifenilfosfina) paladio y ia mezcla de reac- 
ci6n se agita a la temperatura ambiente durante 20 minutos 
mas. Se anaden 150 ml de acetato de etilo de pureza HPLC 
a lo largo de 15 minutos a la mezcla de reaccion. Esta ulti- 
ma se filtra y e l s 61ido se seca al aire para dar 4,07 g 
de producto crudo. Este ultimo se suspende en 45 ml de ace- 
tato de etilo durante 45 minutos , se filtra y se seca para 
dar 3,96 g de producto todavia crudo. Este ultimo se recoge 
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1 en 70 ml de agua, se trata con carb<5n activo, se filtra 
y el filtrado se liofiliza para dar 2,63 g del producto 
del tftulo. 

EJEMPLO 11 

5. Acido 5R f 6S-6-tlR-l-h±droxietil)-2-(lR-oxo-3S-tIolanilti6}-. 
_ 2-penem-3-carboxilico (II, R = h) 

Se disuelven 2,63 g. de la sal sfidica del ejemplo an- 
terior en 8 ml de agua y se enfria a 0-5 °C. El p H se ajusta 
a 2,45 con HC1 IN mientras comienza a cristalizar el produc- 
10 to. La mezcla se agita a 0-5°C durante 45 minutos, se fil- 
tra, se lava con una pequena cantidad de agua y se seca pa- 
ra dar 2,16 g del producto del titulo como sfilido bianco; 
p.f. 135°C (desc.) ; ia] D = +3-66,01° (c = 1 en dimetilsulf6- 
xido) . ' 

^ EJEMPLO 12 

5R, 6S-6- ( lR-Hidroxietil) -2- ( lR-oxo-3S-tiolaniltio) -2-penem- 
3-carboxilato s6dico esteril (II, R = m a ) 
Se suspenden 1,95 g del producto del ejemplo anterior 
en 60 ml de. agua y se enfria a 0-5°C. Manteniendo ese inter- 

20 valo de teraperatura y agitando fuertemente, se ajusta el pH 
desde 2,96 hasta un pH constante de 6,0 0 mediante la adi- . 
cidn gota a got a de 4,2 ml de NaOH IN, seguidos de 10,75 ml 
de 0,1N. La soluciSn se filtra a traves de Millipore en un 
matraz estgril y se liofiliza (si se desea, se liofiliza 
despuSs de subdividirla para obtener la dosis deseada en via- 
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les esteriles con tap6n de goma) para dar 1,926 g de pro- 
ducto esteril del titulo que, si no se ha subdividido ya, 
puede ser subdividido en viales a la dosis deseada. Este 
producto purificado presenta un p.f. 158°C (desc); t°) = 



+81,31° (c = 1, en H 2 0) . 



15 



j-H Para a«3ministraci6n parenteral, la sal sfidica este- 

ril se disuelve en agua esteril para inyecci6n . 

EJEMPLO 13 

5R,6S-6-[lR-(Dimetil-t-:butilsililoxi)etil]-2-(lR-oxo-3S- 
10 tiolaniltio)-2-penem-3-carboxilato de tetrabutilamonio 

(IV, R 4 = Me 2 tBuSi, R 5 = sal de TBA) 

Se hacen reaccionar 0,80 g (1,5 mnioles) . del producto 
del Ejemplo 8 de acuerdo con el Ejeraplo 10 para formar in situ 
la sal s6dica intermedia. La mezcla de reacci&n se cUluye 
con 35 ml de acetato de etilo y 4 ml de eter, se lava tres 
veces con 10 ml de agua cada vez , la capa org&nica se dilu- 
ye mas con 35 ml de hexano y finalmente se lava tres veces 
con 20 ml de agua cada vez. Se reunen las seis capas acuosas 
2q y despues se combinan con 0,51 g (l (5 mmoles) de hi- 
sulfate de tetrabutilamonio y 0,25 g (3 mmo]cs) de bi- 
carbonate s6dico en 5 ml de agua. Despues de agitar durante 
15 minutos y salificar con Na 2 S0 4 , el producto deseado se ex- 
trae tres veces en 90 ml de cloruro de metileno, se seca con 
25 sulfato sodico, se trata con carbon activo, se filtra y se 
concentra a vaclo para dar 0,80 g del producto del titulo. 
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RMNP CCDC1 3 ) 6 (ppm) 300 MHz: 0,05 (s, 6H) , 0,85 
(s, 9H)> 0,99. (t, 12H) , 1,28 (d, 3H) , 1,30-1,50 (m, 8H) , 
1,50-1,70 (m, 8H) , 2,50-2,82 (m, 4H) , 2,96-3,10 Cm, 1H) , 
3,05-3,42 (t, 8H) , 3,45-3,62 (m, 2H) , 3 , 80-3 , 92 . (m, 1H) , 
4,05-4,18 (m, 1H) , 5,42 (.s, 1H) . 

EJEMPLO 14 

5R, 6S-6-[lR- (JDimetil-t-butilsililoxi) etill-2- ( lR-oxo-3S- 
tiolaniltio) -2-penem-3-carboxilato de pivaloiloximetilo 
(IV, R 4 - Ne 2 tBuSi, R 5 = CH 2 -0-CO-C(CH 3 ) 3 ) 

En material de vidrio secado a la llama, en atmfisfera 
de nitr6geno, se disuelven 0,80 g (1,13 mmoles) del produc- 
ts del ejemplo anterior en 11 ml de acetona. Se a-naden 
0,25 ml (1,71 mmoles) de pivalato de clorometilo y la mez- 
cla se agrta durante 16 boras a la temperatura ambiente, 
despuis se evapora afvacio y finalmente bajo alto vaclo 
para dar 1,05 g del product© del titulo. 

RMNP (CDC1 3 ) 5 (ppm) 300 MHz.: 0,05 (s, 6H) , 0,88 (s, 
9H) , 1,20 (s, 9H) , 1,2-4 (d, 3H) , 2,4-2,6 (m, 4H) , 3,05- 
3,12 (m, 1H) , 3,6-3,90 (m, 3H) , 4,15-4,28 (m, 1H) , 5,59 
(s, 1H) , 5,81 (q, 2H, J AB = 12,5 Hz). 

EJEMPLO 15 

5R,6S-6-[lR-Hidroxietil-2~(lR-oxo-3S-tiolaniltio) ]-2-penem- 
3-carbox±lato de pivaloiloximetilo (II, R = CH 2 -0-CO-C (CH 3 ) 3 

Siguiendo el m£todo del Ejemplo 9, se convierten 
0,40 g (0,69 mmoles) del producto del ejemplo anterior en 
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1 el producto del tltulo de este ejemplo. Para aislar, 
la mezcla de reaccion se diluye con 45 ml de acetato 
de etilo y se lava cuatro veces con 9 ml de agua cada 
vez. Se reunen las aguas de lavado y se retroextraen 
5 tres veces con 9 ml cada vez de acetato de etilo. Se 

reunen todas las capas orgSnicas, se lavan dbs veces. con 
9 ml de NaCl saturado, se secan, se fxltran y concentran 
a vaclo y finalmente bajo alto vacio para dar 0,28 g del 
producto crudo. Este Ultimo se somete a cromatograf £a 

10 instantSnea en una columna de gel de silice de 40 mm x 25 
cm, eluyendo inicialmente con ace-tato de etilo/tetrahidro 
. furano 1:9 Cfracciones 1-10 de 50 ml) y despuSs con tetra- 
hidrofurano durante las sub.sigulentes fracciones de 50 ml. 
Se reunen las -fxacciones 18-44, se evaporan a sequedad y 

15 

el residuo se agita con 70 ml de acetato de etilo y se fil 
tra para dar 0,193 g del producto purificado del tltulo. 

RMNP (CDC1 3 ) 6 (.ppm) 300 MHz; 1,18 (s, 9H) , 1,29 td, 
3H, J = 6,3 Hz), 2,12 (s ancho, 1H) , 2,6-2,9 (m, 4Hz) f 
3,1-3,2 (m, 1H) , 3,6-3,90 (m, 3H ) , 4,20-4,32 (m, 1H) , 
5,64 (s, 1H) , 5,76 (g, 2H, = 12,5 Hz) . 

EJEMPLO 16 
(S) -3-Bromotiolano (IXa) 



20 



25 



A una soluciSn de 97,1 g (0,37 moles) de (S)-2-bro~ 
mo-l,4~di(metanosulfoniloxi)butano en 1400 ml de metanol 
se anade a lo largo de una hora una soluci6n de 9 8,23 g 
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(0,41 moles) de nonahidrato de sulfuro stfdico en 500 ml 
de agua a 19-2 6 °C. La raezcla se agita a la temperatura 
ambiente durante 80 horas. La mezcla de reacci6n se dilu- 
ye con 6 1 de cloruro de metileno, se separa la capa orga- 
nica, se lava dos veces con 1 litro de agua y una vez 
con 1500 ml de salmuera, se seca con sulfato sfidico y se 
evapora el disolvente para dar 36,5 a 46,8 g (59-6-8 %) de 
producto crudo como aceite amarillo palido. Este ultimo 
se disuelve al vacio para dar un producto liquido mdvil 
transparente como el agua, p.e. 32° (0,4 mm), 26,0 g 
(rendimiento total 38 %) . Alternativamente, se someten a 
cromatografia instantSnea 3 g del producto crudo en una 
columna de gel de silice de 80 mm x 15 cm, empleando como 
eluyente hexano/acetato de etilo 9:1 y recogiendo fraccio- 
nes de 100 ml. Por evaporacifin de las- fracciones 14 y 15 
se obtienen 2,03 g (.rendimiento total 39 %) del producto 
purificado del titulo en forma de aceite?{ct) D = -10-4,57° 



(c = 0 ,53 en CHC1 3 ) . 



EJEMPLO 17 



1-S-Oxido de 3S-bromotiolano (IXb) 
Siguiendo el mgtodo del Ejemplo 3, se convierten 
29,3 g (0,175 moles) de (S) -3-bromotiolano en el producto 
del presente titulo, en forma de s61ido bianco (88 %) . Si 
^ se desea, el producto (10,1 g) se purifica de nuevo por 
cromatografia instantSnea en una columna de gel de silice 
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de 90 mm x 15 cm, eluyendo con acetato de etilo en frac- 
ciones de 100 ml. Las fracciones 36-6 4 se evaporan para 
dar A ,73 g del producto purificado del tltulo; p. f. 
68-70°C; {od D = -99,94° {c = 5 en CHCI3J . 
Analisis para C^OBrS: 

Calculado : C f 26,64; H, 3,86; S, 17,52 % 

Encontrador C, 26,47; H, 3,89; S, 17,71 % 
EJBMPLO 18 
lS-Oxido de 3R- (acetiltio) tiolano 

Siguiendo % el m£todo del Ejemplo 4, se convierten 
24 g del producto del ejemplo anterior en el producto 
crudo del titulo que cristaliza al bombearlo bajo alto 
vaclo, 26 g. Este Gltimo se purifica por cromatograf fa 
instantSnea en una columna de gel Qe sllice de 500 mm x 
24 cm, empleando como eluyente acetato de etilo/metanol 
49 ;1 y recogigndose firacciones de 125 ml. Se reunen y 
evaporan las fracciones 50-90 para dar 19,6 g (85 %) del 
producto purificado del tltulo; p.f. 54-56 °C;^ a ^ D = 
+85,73° (c = 1 en CHC1 3 ) . Se recristalizfi una muestra en 
dter isopropllico: p.f. 57-59 °C. 

An^lisis para C 6 H 10 ° 2 S 2 : 

Calculado : C, 40,42; H, 5,65 % 

Encontrado: C, 40,69; H, 5,45 % 
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EJEMPLO 19 

3S,4R-3-[lR-(.Dimetil-t-butilsililoxi)etil]-4-lS-oxo-3R- 
tiolaniltio (tiocarboniltio) ~2-azetidinona (V, R 7 = H, 

R 6 = Me 2 tBuSi) 

Se suspenden 2,23 g (0,097 moles) de sodio meta^lico 
en 340 ml de- alcohol isopropllico seco y se calienta a re- 
flujo durante 2,5 horas para producir una solucion trans- 
parente de isopropoxido sodico; despues se enfrla a la 
temperatura ambiente. Mientras tanto, en atm6sfera de ni- 
tr&geno en un matraz secado a la llama, se disuelven 
18,1 g (0,102 moles) del product© del ejemplo anterior en 
260 ml de alcohol isopropllico seco y se enfria a 0°C. 
Se anade con agitacion la solucion de isoprop6xido s<5dico- 
a lo largo de 17 minutos, manteniendo la temperatura a 
0-2°C. Despues de agitar durante 30 minutos mas a 0°C, la 
mezcla se enfria a -30°C y se aiiaden gota a gota 23,3 g 
(18,4 ml, 0,306 moles) de disulfuro de carbono en 50 ml de 
alcohol, isopropllico. La suspensi6n amarilla resultante se 
calienta a 0°C y se agita durante 10 minutos mas, producien 
do asi lS-6xido de 3R-[tio (tiocarbonil) tio] tiolano s6dico. 

A esta tiltima suspensi6n. se anade gota a gota una so- 
lucion de 32,1 g (0,112 moles) de 3R,4R-4-acetoxi-3-[lR- (di- 
metil-t-butilsililoxi)etil]-2-a 2e tidinona, manteniendo la 
temperatura a 0-3°C. Despues de agitar a 0-2°C durante 20 
minutos mas, la mezcla de reacci6n se vierte en 900 ml de 
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cloruro am6nico saturado y 9 00 ml de acetato de etilo y 
se diluye con 2250 ml adicionales de acetato de etilo. 
Se separa la capa orgSnica, se lava sucesivamente una 
vez con 900 ml de agua, una vez con 900 ml de CaCl 2 al 
20 %, una vez con 900 ml de agua, una vez con 900 ml de 
CaCl 2 al 20 % y dos veces con 900 ml de NaCl saturado, 
se seca con sulfato sodico, se filtra y se evapora a va- 
cio para dar un s61ido que se seca por adicx6n repetida 
de acetato de etilo/hexano 1: 1 y evaporaciSn. El residuo 
s61ido se resuspende en 300 ml de hexano y se recuperan 
por f±ltraci6n 37,0 g del product© del tltulo, Este Ulti- 
mo se recristaliza dos veces disolvigndolo en 50-60 ml de 
acetona, induciendo la cristalizacion mediante la adici6n 
lenta, con agitacitfn, de 500 ml de £ter isopropilico para 
dar 26,4 g del producto purificado del titulo; p.f. 90-94° 
(desc); M D - +315,05° (c = 1 en CHC1 3 ) . 
IR (KBr) : 1766 cm"" 1 

EJEMPLO 20 

3S,4R-N-[ (2-Cloroaliloxi)toxalil]-3-[lR-(dlmet±l-t-butilBl- 

liloxi) etil]-4~[l-oxo-3R~tiolaniltio (tiocarbonil) tio]-2~ 

azetidinona (.V, R 6 = Me^tBuSi, R 7 = COCOCH^CC1CH 0 ) 
. ^ 2 2 

En un matraz de tres bocas secado a la llama, provis- 

to de embudo de decantaci6n y term6metro de baja tempera- 

tura, en atm6sfera de nitr6geno, se introducen 26,4 g 

(60 mmoles) del producto del ejemplo anterior y 300 ml de 
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cloruro de metileno seco (pasado por altimina neutra) . 
La mezcla de reacci6n se enfria a una temper atur a inter- 
na de -60 °C y se anaden mediants una jeringa 13 , 6 ml 
{73 mmoles) de N ,N-diisopropiletilamina , seguidos de 
13,0 g (78 mmoles) de oxalof luoruro de 2-cloroalilo, 
que se agrega gota a gota manteniendo una temperatura 
de -60 a -55 °C. DespuSs la mezcla de reaccidn se a'gita 
a -50/-55°C durante 50 minutos, se apaga con 100 ml de 
agua, se calienta a 0°C y se diluye con 100 ml adiciona- 
les de agua. Se separa la capa organica, se lava de nuevo 
dos veces con 200 ml de agua, dos veces con 200 ml de tam- 
p6n a pH 7 y una ve.z con 20 0 ml de salmuera, se seca sobre 
sulfato s6dico, se filtra y concentra a| vacio para dar 
33,2 g del producto del titulo en forma de espuma amarilla, 
que se utiliza directamente en la siguiente etapa. 

EJEMPLO 21 

5R, 6S-6-[lR- (Dimetil^t-butilsililoxi)etil]-2-(lS-oxo-3R- 
tiolaniltio)-2-penenw3~carboxilato de 2-cloroalilo (III, 
R = Me 2 tBuSi, R J = CH 2 CC1CH 2 ) 



Siguiendo el metodo del Ejemplo. 8, se convierten 
33,2 g (0,060 moles, presumiblemente) de todo el produc- 
to crudo obtenido en el ejemplo anterior en el producto 
del titulo de este ejemplo y se cristaliza de forma similar 
en acetato de etilo/eter diisopropilico para dar 11,3 g 
de producto. Este Ultimo se purifica de nuevo resuspendign- 
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dole en 200 ml de gter diisopropl lico para dar 9,8 g;'p.f. 
122~125°C (desc.) . 

IR (KBr). : 1774 cm" 1 . 

t«> D = 158,13° (c = 1 en CHC1 3 ) . 
EJEMPLO 2 2 

5R, 6S-6- (IR-Hidroxietil) -2- (lS-oxo-3R-tiolaniltio) -2-penem- 
,3-carboxilato de 2~cloroalilo (III, R 4 = H, R 5 = CH 2 CC1CH 2 } 

Siguiendo el m£todo del Ejemplo 9, se convierten 
6,0 g (11,2 mmoles) del producto del ejemplo anterior en el 
producto crudo del tltulo de este ejemplo. Este Ultimo se 
suspende en 60 ml de acetato de etilo para dar 4,0 g del 
producto purificado del tltulo en forma de s6lido bianco; 
p.f. 156~158°C (desc); ^ a > D = +186,7° (.c = 0,35 en di- 
metilsulf6xido) . ' 

EJEMPLO 2 3 

Acido 5R/6S-6- ( lR-hidroxietil) -2- ( lR~oxo-3S-tiolaniltio) -2- 

penem-3-carboxilico (I, R - H) 

Siguiendo el mStodo del Ejemplo 10, se convierten 
4,24 g (10 mmoles). del producto del ejemplo anterior en 
4,56 g de la sal- s6dica cruda del producto de este titulo, 
que se suspende en 50 ml de acetato de etilo durante una 
hora para dar 4,36 g de la sal s6dica parcialmente purifi- 
cada. Esta Gltima se convierte en la sal sSdica liofiliza- 
da de acuerdo con el Ejemplo 10. La totalidad de la sal s6- 
dica liofilizada se redisuelve en 11 ml de agua, se enfr£a 
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a 0-5 °C y el pH se desciende lentamente desde 6,9 hasta 
4,0 con HCl 3N. Se induce la cristalizaci6n por rascado 
de las paredes de la vasija y despues el pH se rebaja 
lentamente hasta 2,5. El producto del tltulo (2,6 g) se 
recupera por filtraci6n, con resuspensiSn en 20 ml de 
acetato de etilo calidad HPLC; p.f. 185-187°C (.desc), 
{ct} D = +128,67° (c = 1, en dimetilsulffixido) . 

Se prepara la sal sodica esteYil de acuerdo con el 
Ejemplo 12 (2,3 g a partir de 2,2 g de acido) ; p.f. 120- 
123°C (desprendimiento de gases) ; ^ = +115,29° (c = 2,1 
en H 2 0) . 

EJEMPLO 2 4 

5R,6S-6-tlR-(Dimetil-t-butilsililoxi)etil]-2-(lR-oxo-3S- 
tiolaniltio)-2-penem-3-carboxilato de tetrabutilamonio 
1 ^ (Ul> R 4 = Me 2 tBuSi, R 5 «= sal de TBA) 

Siguiendo el metodo del Ejemplo 10, se convierten 
1,2 g (2,23 mmoles) del producto del Ejemplo 21 en 5R,6S-f>- 

[lR-(dimetil-t-butilsxlil)etil]-.2-(lR-oxo-3S-tiolaniltio)- 
2Q 2-penem-3-carboxilato s6dico en cloruro de metileno. La 

mezcla de rer,cci6n se diluye con 50 ml de acetato de etilo, 
10 ml de eter y 50 ml de hexano y despues se extrae cinco 
veces con 25 ml cada vez de agua para dar una soluci6n acuo 
sa de la sal s6dica. A los extractos acuosos reunidos se 
25 afiade una solucion de 0,76 g (2,23 mmoles) de bisul- 
fato de tetrabutilamonio- y 0,375 g (4,46 mmoles) de 
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bicarbonate? s6dico en 10 ml de agua. La solucion se agi 
ta durante 2 0 minutos, despues se extrae tres veces con 
140 ml cada vez de cloruro de metileno y los extractos se 
reunen, se secan' con sulfato s<5dico, se tratan con carb6n, 
se filtran y evaporan para dar 1,29 g del producto del tl- 
tulo en forma de espuma. 

RMNP (CDC1 3 ) 6 (ppm) 300 MHz : 0,06 <s, 6H) , 0,85 
(s, 9H), 0,78 (t, 12H), 1,25 (d, 3H) , 1,28-1,50 (m, 8H) , 
1,50-1,70 (m, 8H), 2,40-2,80 (m, 4H) , 2,90-3,10 (m, 1H) , 
3,22-3,38 (t, 8H), 3,45-3,55 (m, 2H) , 3,90-4,02 (m, 1H) , 
4,05-4,20 (m, 1H) , 5,42 (s, 1H) . 

EJEMPLO 25 

5R,6S-6-[lR-(Dimetil~t-butllsililoxi)etilJ-2-(lR-oxo-3S- 

tiolaniltio)~2-penem-3-carboxilato de pivaloiloximetilo 

(IHr R 4 = Me tBuSi, R 5 = CH -O-C0-C(CH ) ) 
— — ■ — — ^ _^ 3 3 

Siguiendo el mgtodo del Ejemplo 14, se convierten 
1/29 g (1,8 mmoles) del producto del ejemplo anterior en 
el producto del tltulo, aislado inicialmente como aceite 

2q parduzco que se somete a cromatograf £a instantanea en una 
columns de gel de sllice de 50 mm x 25 cm, eluyendo con 
acetato de etilo 19:1 en fracciones de 50 ml. Se reunen 
las fracciones 14-20 y se destilan para dar 0,64 g del pro- 
ducto del titulo en forma s6lida. 

25 RMNP (CDC1 3 ) 6 (ppm) 300 MHz : 0,08 (s, 6H) , 0,88 (s, 

9H), 6,22 ( S , 9H), 1,25 (d, 3H) , 2,6-2,85 (m, 4H) , 3,08- , 
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3,20 <m, IB), 3,60-3,78 (m, 2H) , 3,90-4,00 (m, 1H) , 
4,2-4,3 (m, 1H) , 5,65 (s, 1H) , 5,86 (q, 2H, J RB = 12,5 HzK 

EJEMPLO 26 

5R,6S-6-(lR~Hidroxietil) -2- { lR-oxo-3S-tiolaniltio) -2-penem- 
3-carboxilato de pivaloiloximetilo (I, R = CH,-0-CO-C (CH-) ,) 

Siguiendo el mStodo del Ejemplo 9, se convierten 
0,638 g (1,104 mmoles) del producto del ejemplo anterior 
en el producto crudo del presente titulo, que.se cromato- 
grafla en una columna de gel de sllice de 50 mm x 25 cm, 
recogigndose fracciones de 50 ml; el eluyente para las 
fracciones 1-12 es acetate de etilo/tetrahidrofurano 1:9 
y para las fracciones 13-20, tetrahidrof urano puro. Se 
reunen estas tiltimas fracciones, se evaporan y el residuo 
stflido (422 mg) se resuspende en 15 ml de Ster de petrd- 
leo/acetato de etilo 2:1 y despues en 22 ml de gter de pe~ 
tr61eo/acetato de etilo 10:1 para dar 0/314 g del producto 
purificado del tftulo; p.f. 162-164°C (descj; {ct ^ D »■ 
+109,7° (c = 0,5 en dimetilsulf Sxido) - . 

RMNP (CDC1 3 ) 5 (ppm) , 250 MHz: 1,20 (s, 9H) , 1,34 
(d, 3H, J = 6,3 Ha), 2,12 (d, 1H) , 2,6-2,9 (m, 4H) , 3,06- 
3,22 (m, 1H) , 3,60-3,75 (m, .2H), 3,85-3,98 (m, 1H) , 4,2- 
4,35 (m, 1H), 5,68 (s, 1H) , 5,86 (q, 2H, J = 12,5 Hz). 
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PREPARACIQN 1 

Oxalofluoruro de 2~cloroalilo [fluoruro de ( 2-cloroalil- 
oxi) oxalilo ] CH 2 =CC1CH 2 0 (CO) COF 

En atm6sfera de nitr6geno seco, en un aparato de 
vidrio secado a la llama, se introducen 16 7 g (1,1 moles) 
de fluoruro de cesio en un matras de 1 1 de una sola boca, 
se somete a alto vaclo y se calienta suavemente con una 
llama hasta que el s61ido se vuelve flu£do; despugs se 
enfria a la temperatura ambiente. Se anaden 183 ml de ace- 
tonitrilo, destilado sobre CaH 2 , y la mezcla se enfrla a 
una temperatura interna de -20 °C. Se agregan gota a gota 
a lo largo de 30 minutos 183 g (1,0 moles) de oxalocloruro 
de 2-cloroalilo y la mezcla se calienta lentamente a la 
temperatura ambiente, se agita a esa temperatura durante 
16 horas y el cloruro de cesio subproducto se recupera por 
filtracidn, lavando con acetonitrilo . El filtrado y las 
aguas de lavado se reunen y destilan y el residuo se des~ 
tila a temperatura reducida para dar 129 g (77 %) del pro- 
ducto deseado, p.e. 62-64°C/22 mm. 

IR (CHC1 3 ) : 1770, 1870 cm" 1 , 
1 X H-RMN (CDC1 3 ) 6 (ppm) : 4,80 (s, 211), 5,4-5,6 (m, 

2H) . 
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PRE P&RAC I ON 2 
Oxalofluoruro de alilo [fluoruro de aliloxalilo] 
CH 2 =CHCH 2 0(CO)COF 

Siguiendo el procedimiento de la Preparaci6n an- 
terior , se convierten 252,5 g (1,70 moles) cle oxaloclo- 
ruro de alilo y 284 g (1,87 moles) de fluoruro de cesio 
en el producto del titulo destilado dos veces, p.e. 48- 
50°C/35 mm; 124-126°C (presifin atmosf£rica) . 

"^H-RMN (CDC1 3 ) 250 MHz , 6 : 4,76 (d, 2H, J = 6 Hz), 
5,28 (dd, 1H, J = 1, 7 Hz), 5,37 (dd, 1H, J = 1, 17 Hz), 
5,90 (ddt f 1H, J — 6 , 11, 17 Hz). 

13 C-RMN (CDC1 3 ) 63MHz, 6-: 68 r 5 (t) , 120,4 (t) , 
129,7 (d) , 146 r 3 (d, J q _ p = 375 Hz), 153,0 (d, J C _ C _ F - 
87 Hz) . 

IR (neto) : 1860 (C=0) , 1770 (C=0) , 1120 cm" 1 . 
PREP ARAC ION 3 

Oxalocloruro de 2-cloroalilo [cloruro de (2-cloroaliloxi) 
oxalilo ] 

En un matraz seco de tres bocas, en atmosfera de 
nitrogeno, se introducen 130 ml (1,49 moles) de cloruro 
de oxalilo y se enfrlan a 0°C. Se anaden gota a gota y 
agitando 138 g (1,49 moles) de alcohol • 2-cloroalilico, 
de raanera que se raantenga la temper atur a a 0-2 °C y se 
controle el intenso desprendimiento de HC1; despuSs se 
deja calentar a la temperatura ambiente, se mantiene a esa 
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temperatura durante 16 horas y se destila para dar 
214 g del producto del tltulo, p,e. 82-84°C/23 mm. 
PREPARACION 4 

Oxalocloruro de bencilo [cloruro def benciloxi) oxalilo 
En atmdsfera de nitr&geno, se disuelven 262 ml de 
cloruro de oxalilo en 1 1 de £ter anhidro y se calienta 
a reflujo, a cuya temperatura se anaden 207 ml de alcohol 
bencllico a lo largo de 70 minutos* Despues de calentar . 
a reflujo durante 16 horas mSs, se evapora el Ster y el 
residuo se destila a presi6n reducida para dar 372 g 
(94 %) del producto del tltulo, p.e. 85°C/0,7 mm. 
PRE PAR AC ION 5 
. Acido oxaiico, semigster bencllico 
Se enfrian 180 g (0,91 moles) del producto del tl- 
tulo de la Preparaci&n anterior en 800 ml de £ter, en un 
bafio de acetona-hielo seco. Mientras se deja calentar la 
mezcla a 0°C, se anaden poco a poco 906 ml de soluci6n 
acuosa de NH^OH 2M (0,91 moles) . Despu£s la mezcla se ca- . 
lienta a la temperatura ambiente, se agita durante una ho- 
ra y el pH se ajusta a 8,5 con 95 ml de NH^OH 2M. Se sepa- 
ra la capa acuosa, se extrae dos veces con 400 ml de £ter 
cada vez, se cubre con 50 ml de eter limpio, se enfria a 
10 °C y se ajusta a pH 1,5 con HC1 2M. Se separan las capas, 
la capa acuosa se extrae dos veces con 400 ml de £ter y 
las tres capas org&nicas Scidas se reunen, se lavan con 500 
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ml de salmuera f se secan sobre sulfato s6dico y se evapo- 
ran para dar 163 g del producto del tftulo como sfilido 
bianco. 

1 H-W« (CDC1 3 ) 6 (ppm): 5,2 (s, 1H) , 6,95 (s, 2H) , 
7,3 (s f 5H) . 

PREPARACION 6 
Oxalato de bencilo y pivaloiloximetilo 
Se disuelven 163 g (0,91 moles) del producto de la 
Preparaci6n anterior en 1 1 de cloroforrno y se neutralizan 
cuidadosamenfce (formaci6n de espuma) con 76,2 g (0,91 mo- 
les) de blcarbonato s6dico. Independientemente , 
se neutralizan cuidadosamente 308 g (0,91 moles) de bi- 
sulfato de tetrabutilamonio en 1,5 1 de agua con una 
cantidad similar de bicarbonato sodico. , La primera 
suspensi&n se agrega lentamente sobre la Gltima solucitfn, 
se agita la rnezcla fuertemente durante 20 minutos y la capa 
acuosa se separa y se lava con 500 ml de cloroforrno limpio. 
Se reunen las capas orgSnicas, se secan sobre sulfato s6- 
dico y se evaporan para dar 478 g de benciloxalato de tetra- 
butilamonio. Este Qltimo se recoge en 400 ml de acetona. 
Se anaden 118 ml (0,82 moles) de pivalato de clorometilo y 
la rnezcla se agita bajo nitr<5geno durante 16 horas a la tern- 
peratura ambiente, Se evapora la acetona y el residue se 
recoge en 1 1 de acetato de etilo, se lava cuatro veces con 
500 ml cada vez de agua y una ve2 con 500 ml de salmuera, se 
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ca sobre sulfate sodico y se evapora para dar 201 g 



(s, 2H)_, 5,8 (s, 2H) , 7,3 (s, 5H) . 

PRJEPARAC ION 7 
Acido ox £lico, semester pivaloiloximetilico 
Se combinan 27,3 g (0,093 moles) del producto del 
titulo de la PreparaciSn anterior y 2 , 8 g de paladio al 
10 % sobre carb6n en 150 ml de acetato de etilo y se hi- 
drogena.en un aparato de hidrogenaci6n Parr a 4 atmtfsfe- 
ras y a la temperatura ambiente durante hora y media. El 
catalizador se recupera por filtracitfn a traves de tierra 
de diatomeas y el filtrado se evapora para dar 19,3 g del 
producto del titulo en forma de aceite. 

X H-RMN (CDC1 3 , 90 MHz) 6 (ppm) : 1,21 (s, 9H) , 5,96 
(s, 2H) , 10,31 (s, 1H) . 

PRBPARACION 8 
Oxalocloruro de pivaloiloximetilo 
Se disuelven 19,2 g (0,094 moles) del producto del 
titulo de la Preparacion anterior en 20 ml de benceno y se 
anaden poco a poco, a lo largo de 20 minutos , sobre 47,7 g 
(33 ml, 0,376 moles) de cloruro de oxalilo en 100 ml de 
benceno. Al cabo de 30 minutos se evapora la mezcla y el 
residuo (19,2 g) se destila para dar 16,4 g del producto 



del producto del titulo en forma de aceite. 

TLC: Rf 0,60 (acetato de etilo/hexano 2:3). 
Hl-RMN (CDC1 3 , 90 MHz) 6 (ppm): 1,21 (s, 9H) , 5,2 
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del tltulo; p.e. 83°C/0,4 mm. 

P RE P ARAC I ON 9 

Oxalof luoruro de pivaloiloximetilo [fluoruro de pivaloil- 
oximetiloxalilol (CH 3 ) 3 C (CO) OCH 2 0 (CO) COF 

Se anaden 2,40 g de f luorosulf inato potSsico (80 % 
de KS0 2 F, 1,92 g corregidos, 0,016 moles) a 3,50 g (0,016 
moles) de cloruro de oxalilo y la mezcla se calienta gra- 
dualmente en un bafio de aceite a 60 °C, en cuyo momento co- 
mienza un intenso desprendimiento de gas* Se retira el ba- 
nc Una vez que ha cedido la reacci6n, se coloca de nuevo 
el bano de aceite, se calienta la mezcla a 80 °C, se mantie 
ne a esa temperatura durante 15 minutos , se enfria a 60°C 
y se destila de un bano a 60 °C para dar 1,19 g del produc- 
to del tltulo; p.e. 52-54 °C/0, 4 mm; solidifica al mantener- 
lo a -50°C, funde a la temperatura ambiente, 

13 C~RMN: 176,6, 152,6 y 151,5, 148,1 y 140,2, 81,7, 
38,8 y 26,6, con escisi6n de los carbonilos del oxalate a 
89 Hz y 252,6 Hz. 

PREPARACION 10 
Acido (S) -2-b_romosucclnico 

A una solucion de 1000 g (9,72 moles) de bromuro so- 
dico en 2,1 1 de acido sulftirico 6N, en atmtfsfera de ni- 
trSgeno, se anaden 32 3,1 g (2,4 3 moles) de Scido L-asp&rti- 
co y la solucitfn resultante se enfria a 5°C. A esta solu- 
ci6n se anaden poco a poco, a lo largo de hora y media p 
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201,4 g (2,92 moles) de nitrito s6dico mientras se man- 
tiene la temperatura por debajo de 10 °C. Una vez termina- 
da la adicion, se agrega- 1 1 de agua destilada seguido 
de 73,07 g (1,22 moles) de urea. La mezcla resultante se 
vierte en un embudo de separaci6n y se extrae con 2,5 1 
de eter etilico.. A la capa acuosa se afiaden 50 0 g de clo- 
ruro S 6dico y la mezcla se extrae tres veces con eter (3 x 
1,25 1). Las capas etereas reunidas se lavan con salmuera,. 
se secan con sulfato sodico y se evapora el disolvente a/. 

vaclo para dar 303 g (63 %) del compuesto deseado; fa> = 

D • 

-73,5° (c = 0,6 en acetato de etilo) ; p.f. 185°C. 

PREPARACIOH 11 
(S) -2-Bromo-l, 4-butanodiol 
Empleando material de vidrio secado a la llama en 
atmosfera de nitrogeno, se disuelven 303,14 g (1,54 moles) 
de acido (S) -2-bromosuccInico en 3,2 1 de tetrahidrofurano 
(THF) anhidro y la mezcla se enfria a -20 °C. A esta mezcla 
se anade gota a gota, a lo largo de 90 minutos, una solu- 
ci6n de 350,78 g del complejo de borano-sulf uro de metilo 
en 438 ml de tetrahidrofurano (4,62 moles). Se agita la mez- 
cla mientras se calienta lentamente a 18 °C, en cuyo momento 
la mezcla de reaccion libera hidr6geno gaseoso y se vuelve 
exotermica. Se enfria la mezcla en hielo seco/acetona mien- 
tras se hace pasar nitr6geno sobre la misma. Al cabo de 15 
minutos se retira el bano refrigerante y la mezcla de reacci6n 
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se deja calentar a la temperatura ambiente y se mantie- 
ne bajo una corriente de nitr6geno durante 60 horas. Se 
anade lentamente 1 1 de metanol, se prosigue el barrido 
con nitr&geno durante 30 minutos y despues se evaporan 
los disolventes. El residuo se recoge en 1 1 de metanol 
y se evapora el disolvente de nuevo t Esta operaci6n se 
repite dos veees m£s para obtener 2 82 , 41 g (100 %) del 
diol deseado* 

PREP ARAC I ON 12 
(R) - (2-Metanosulfoniloxietil) oxiraho 

A. Empleando material de vidrio seco, en atm6sfera . 
de nitr6geno, se disuelven 20 g (0 , 113 moles) de (S)-2~ 
bromo-1, 4-butanodiol en 400 ml de cloruro de metileno se- 
co y se anaden 69,41 g (0,213 moles) de carbonate de ce- 
sio. La mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 
40 horas y despuSs se filtra lavando con cloruro de meti- 
leno. El filtrado reunido con las aguas de lavado se uti- 
liza directamente en la siguiente Parte B . Cuando se desee, 
se evapora el disolvente para dar el intermedio (R)-(2- 
hidroxietil) oxirano con rendimiento pr£cticaiaente cuanti- 
tativo. 

B. En un matraz secado a la llama, en atm<5sfera de 
nitr6geno, se introduce toda la solucidn de producto de 
la Parte A (alrededor de 800 ml) que despues se enfria a 
-25°C. Se anaden 21,55 g (0,213 moles) de trietilamina , 
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seguido de la lenta adicion de 20,34 g (0,178 moles) de 
cloruro de metanosulfonilo a lo largo de 25 minutos, 
manteniendo la temperatura por debajo de -20 °C. La mez- 
cla resultante se deja calentar a la < temperatura ambiente 
a lo largo de hora y media, se extrae una vez con 50 ml 
de tamp6n a pH 4 y el tamp6n se retroextrae tres veces 
con 50 ml cada vez de cloruro de metileno. Los extractos 
orgSnicos se reunen con la capa orgSnica original, se 
extraen una vez con 50 ml de NaCl saturado y la salmuera 
se retroextrae tres veces con 50 ml cada vez de cloruro 
de metileno y los extractos org^nicos se reunen con la 
capa orgSnica original que se destila para dar el productcf 
del titulo con rendimiento pr£cticamente cuantitativo? 

*°^D = +34 ' 7 ° < c = 0' 1 en cloruro de metileno). 

RMNP (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 1,76-1,85 ( 1H , m, CH) , 2,02- 
2,11 {1H, m, CH) , 2,50-2,52 ( 1H , m, CHO) , 2,77-2,80 (1H, 
m, CHO), 2,98-3,04 (1H, m, CHO), 2 f 99 (3H, s, CH 3 ) , 4,32 

(2H, t, CH 2 0) . 

PREPARACION 13 
(S) -2-Bromo-l, 4-di (metanosulfoniloxi) butano 

Una soluciSn de 70 g (0,414 moles) de (S)-2-bromo- 
1,4-butanodiol en 1,5 1 de cloruro de metileno se enfria 
en hielo y se afiaden 173 ml (1,24 moles) de trietilamina 
(secaida s'oBfe " lfI3r6xido potSsico) para dar una soluci6n 
transparente. A esta soluci6n se anaden gota a gota, a 
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1 lo largo de 80 minutos a 5-15°C, 96 ml (1,24 moles) de 
cloruro de metanosulf onilo . Despu^s la mezcla se agita 
a ia temperatura ambiente durante 2,5 horas , se lava 
dos veces con 750 ml cada vez de agua y una vez con 750 



pora el disolvente para dar un aceite ambarino que se 
purifica por cromatograf la en una columna de gel de sl- 
lice de 140 mm x 25 cm, eluyendo con cloroformo/acetato 
de etilo 9:1. Se reunen las fracciones de producto y se 
10 evapora el disolvente para dar 105 g (9 7 %) del compuesto 
del tltulo como s<51ido bianco cSreo; fa}^ = -34,49° (c - 
5 en CHC1 3 ) . 

Habiendo descrito la invencion, se considera como 
una novedad y, por lo tanto r reclamamos como de nuestra pro- 
15 piedad lo contenido en las siguientes: 



5 



ml de salmuera, se seca con sulfato magn£sico y se eva- 



20 



25 
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1.- Un procedimiento para la preparacion de un com- 
puesto penem de formula es tereoquimica absoluta 



,1 V 



H 



N 



0 



OR 0 



(II) 



de actlvidad antibacteriana, 

donde R es hidrogeno o un radical formador de un ester hidro- 
lizable en condiciones f isiologicas ; o una sal cationica farma- 
ceuticamente aceptable del mismo cuando R es hidrogeno, CARAC- 
TERIZADO porque dicho procedimiento consiste en: 



(a) cuando R es hidrogeno, hacer reaccionar un 
compuer.to de formula 



HO 



S - 
N 



(IVa ) 



0' 



o 



o-CH 2 -C=CH 2 



donde X es hidrogeno o cloro, con al menos un equivalente de 
una sal de metal alcalino de acido 2-etilhexanoico, en un di- 
solvente .inerto a ia reaccion.y en presencia de trifenilfos- 
f inn y I r I rnk i ( Ir i.f nn i t Fosf Lna ) pa lad i.o; 
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(b) cuando R es un radical formador de un ester, ha- 
cer reaccionar una sal cationica de un compuesto de formula 



n 6 o 




""<H | 

_ \ 



(IVa) 



OH 



donde R es un grupo sililo protector del hidroxi, con un 
cloruro o bromuro organico derivado del radical R. 

2.- Un procedimiento segun la reivindicacion, 1 , 
CARACTERIZADO porque R es hidrogeno y X es cloro o donde R es 
pivaloiloximetilo y R 6 es dimetil ( t-butil )sililo . 



3.- Un procedimiento para la preparacion de un 
compuesto de formula estereoquimica absoluta: 

H 



or* 



H 




(Vlb) 



\ 10 
C-C-OR iU 

H 1 ■ 

oo 



intermediario para la sintesis del compuesto (II) de la reivindicacion 1, 

Q 

donde R es un grupo sililo convencional protector del hidroxi; 
er, -CH--C=CH ? o -CH ? -0-C-C ( CH-, y X es hidrogeno o 
X o 
o rlnro, C ARACTF.IUZADO porque dicbo procedimiento consiste 



,10 



i-n nri l.nr un coin puns In rle formula 



Iokp to r «&.iraii3"i "«> a C 
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(Via) 



con un fluoruro de acido de formula 



F-C-OOR 

H II 

o o 



A.- Un procedimien to segGn la relvind icaclon 3, 
CAKACTRR 1.7. A HO pnr/que R 6 es dimehi 1 ( t-but 11 ) all j. lo y R 10 en 
-CMjjCCUCHp. 



5.- Un procedlmiento para la preparaclon de un com- 
puesto con la formula estereoquimica absoluta: 



R 4 0 



i H 

1 -J 



. S. 



\ ,/ 



(TV) 



O 



intermediario para la sintesis del compuesto (II), de la relvlndlcaci6n 1, 
donde R es hidrogeno o un grupo sililo convencional protector del 
hldrnxi: R o ; - hklrogono, -CH ? -C=C11p o 



' c "?" ( |j~ r-r(( ' n 3 *3 ? y x 0r; hidrogeno o cloro; con la condlclon 

O fbEPTO.PROP.INQUSTrflAL 

RECEPCiOM DE OOCUt'EMTOS 
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de que R es -CH 2 -CX=CH£ cuando..R 'es hidrogeno o una sal del. 
mismo cuando R es hidrogeno, CARACTERIZADO porque dicho pro- 
cedimiento comprende las siguientes etapas : 



(a) acilar un compuesto de formula 




para formar un compuesto de formula 
,6 

H S 



OR 




H 



*H 





sC-C-OR 

II H 

0 0 



10 



s 

0 

(VIb) 



6 10 
donde R es un grupo sililo protector convencional , R es 

-CH 2 -C=CH 2 o -CH 2 -0-C-C(CH 3 ) 3 ; y X es hidrogeno o cloro; 

X 0 



(b) ciclar un compuesto de formula (VIb) para formar 
un compuesto de formula (IV) donde R 4 es un grupo sililo con- 



□EPTaPRGP.INOUSTPJAL 
HECE PCIOM DE DDCUM?NTQ3' 
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vencional protector del hidroxi y R es uno de los significados 
de R i0 ; y cuando sea necesario, obtener otro compuesto de for- 
mula (IV): 

(c ) hidroiizar un compuesto formado de formula (IV) 

4 5 
donde R es un grupo sililo protector y R es -CH 2 CX=CH 2 para 

formar un compuesto de formula (IV) donde R 4 es hidrogeno y 

R 5 es -CH 2 CX=CH 2 ; o 

(d) hacer reaccionar un compuesto formado de forrnu- 

4 c 
la (IV) donde R es un grupo sililo protector y R es -CH 2 CX=CH 2 

con al menos un equivalente de una sal metalica alcalina de aci- 

do 2-etilhexanoico, en un disolvente inerte a la reaccion y en 

presencia de trif enilf osf ina y tetr akis ( trif enilf osf ina )pala- 

dio, para formar un compuesto de formula (IV) donde R 4 es un 

grupo sililo protector y R 5 es hidrogeno; y 



(e) hacer reaccionar una sal cationica de un com- 
puesto formado de formula (IV) donde R 4 es un grupo sililo pro- 
tector y R~* es hidrogeno con un cloruro o bromuro organico de- 
rivadordel radical R, en un disolvente inerte a la reaccion, 
para formar un compuesto de formula (IV) donde R 4 es un grupo 
sililo protector y R^ es un radical formador de ester. 



6.- Un procedimiento segun la reivindicacion 5, 
4 6 

CARACTERIZADO porque R y R son cada uno de ellos dimeti j "(fe- 

10 5 
butiDsililo, R es -CH 2 CC1=CH 2 y R es pivaloiloximetilo ; o 

donde R 6 es dimetil ( t-butil )sililo, R 4 es hidrogeno y R 5 y R 10 

son cada uno de ellos -CH 0 CC1-CH 0 . 



2^ ^ ll 2 ' 



DEPTO.PRCP. INDUSTRIAL 

Q 7o< alJ 

CHILE 



- 62 - 



36649 



7.- Un procedimiento para la preparacion de un com- 
puesto con la formula estereoqu Imica absoiuta 




(Villa) 



intermediario para la sintesis del compuesto (II) de la reivindicacion 1, 
donde M + es un cation metalico alcalino, CARACTERI ZADO porque dicho 
procedimiento comprende las siguienfces etapas: 

(a) convertir- un epoxide de formula ester<=!oqulm.icn 

absoluta 




0-SO 2 -R 9 (XIII) 

donde R 9 es *lq»ilo C^, fen.Uo o p-fcolilo, per acc.f.6n de un 
sulfuro ct ^ mo I- a I alcalino en un disolvente inertc a la reac- 
rrlAn pnr.i fnrmar un compuesto do formula nstfirooqulmicn ahso- 
lula 



IIOhi,!,^ ! 

Ml) 



(10 :;ul Ton i 1 nr con vnnc tonal men l-.r. pi compuor»l:o do 
imil.i (XI) on un iHr.Mlvonbn Innrtn n In reaccJ6n pnrn form.i.- 
(in r-oinpnor.l <> do formula ostereoquSmica abpoluha 

;HECEPCK» C£ D GCU?.:gjiTCS 

*~ CHfLE' 
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R ~SO 2 -0<miM 




(Xa) 



donde R es alquilo C 1 _ 3 i fenilo o tolilo", 

(c) oxidar convencionalmente el compuesto de formu- 
la (Xa) en un disolvente inerte a la reaccion para formar un 
compuesto de formula estereoquimica absoluta 




(Xb) 



(d) someter a desplazamien to nucleofilico convencio- 
nal el grupo R 8 -SO 2 «0 del compuesto de formula (Xb) con un 
tioacetato de metal alcalino, en un disolvente inerte a la reac- 
cion, para formar un compuesto de .formula estereoquimica_abso- 
luta 




(Villb) 



y (e) convertir convencionalmente el compuesto de 

formula (Villb), por accion de(C3 2 y un alcoxido de metal al- 

calino en un disolvente inerte a la reaccion, para formar el 

citado compuesto de formula (Villa). fUEPTOPRbp. 1 NCI .1ST tilKC 

RECEPGION DE DnDUfi^NTtX 
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R.- Un procedimien to mejorado .para la preparacion 
de un coinpuor.to de formula es tereoqulmica absolute 



0 V 




x 0-SO 2 R 9 (XIII) 



intermediario para la sintesis del compuesto (Villa) de la reivindicacion 
7 donde R 9 es alqullo C^, fenilo o p^tolilo, CARACTERIZADO porque 
dicho procGdimien to comprende las siguientes etapas : 



(a) hacer reaccionar un compuesto de formula estero- 
quimica absoluta 



H ' Br 



H0 v, ^\ /\ (XIV) 

con CSpCO^ nn un dlsolvonte inerte a la reaccion para formar 
un ccSmpnrr.to do formula es tereoqu'rnlca absoluta 




(XV) 

OH 



y (b) ruiHonilar o.l compuesto do formula (XV) con 
un clnrwro do r.uUnni l.n do formula 

n 9 -:;o 0 -ri 

2 

prrs'wia dn una am in* torctarin, on un disolvonto }.nnr:ie 
a la r-'^rr-inn, para formar pL cJtodo cninpimnto do formula < X J r I ) 

UObbJ 



